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прежде всего генетическая изменчивость бантенговых гибридов, 
полученных в результате межпородных скрещиваний. 
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ВЛИЯНИЕ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ НА ФУНКЦИЮ БЕЛКОВ 
КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ В ТКАНЯХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
 
Интенсивное промышленное производство, активное 
использование автомобильного транспорта привели к серьезному 
загрязнению окружающей среды ионами тяжелых металлов.  
В Украине наиболее критическая в этом отношении ситуация 
сложилась в Донецкой и Днепропетровской областях [1]. Среди тяжелых 
металлов наибольшую опасность представляют свинец, кадмий и ртуть. 
Не случайно международное Агентство по регистрации токсических 
веществ и заболеваний (ATSDR) включило эти металлы в десятку самых 
опасных для человеческого здоровья веществ [2; 3; 4]. Поскольку 
вышеуказанные металлы не подвержены биодеградации, они обладают 
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способностью накапливаться в окружающей среде, вызывая серьезные 
нарушения в жизнедеятельности живых организмов. В частности, было 
показано, что высокие концентрации Cd, Pb и Hg вызывали у людей и 
животных поражения нервной и иммунной систем, легких, печени, почек 
и костных тканей [5; 6]. В последние годы благодаря успешному 
развитию методов молекулярной биологии и биохимии стало возможным 
выяснение поражающего действия тяжелых металлов на молекулярном 
уровне. Было показано, что важнейшими мишенями токсичного действия 
металлов являются молекулы клеточной адгезии. Эти белки, 
включающие иммуноглобулиновое семейство, кадгерины и интегрины, 
экспрессируются на клеточной поверхности и служат компонентами 
мембранных структур, обеспечивая взаимодействие на уровнях «клетка – 
клетка» и «клетка – субстрат» [7]. Молекулы клеточной адгезии 
являются очень важными для множества физиологических процессов, 
таких как барьерная функция эпителия, нормальное и патологическое 
развитие тканей, процессы обучения и памяти, реакции иммунной 
системы [8; 9; 10]. Во многих случаях белки адгезии имеют связь с 
сигнальными путями [11; 12].  
В нашей работе представлены данные по влиянию тяжелых 
металлов на функции молекул клеточной адгезии.  
Кадгерины – потенциальные мишени для действия тяжелых 
металлов. Белки кальций-зависимой адгезии – кадгерины (от англ. 
calcium adherence) представляют собой семейство близкородственных 
белков. К настоящему времени известно более 40 кадгериновых молекул 
в различных тканях, из них особенно четко охарактеризованы так 
называемые классические кадгерины: N-кадгерин (нервная ткань), P-
кадгерин (плацента), E-кадгерин (эпителиальная ткань) [13]. 
Классические кадгерины имеют сходную аминокислотную 
последовательность, близкие значения молекулярных масс и общий план 
строения (см. рис. 1). Кадгерины являются наиболее важными 
компонентами для формирования адгезивных связей в эпителиальных и 
нейрональных клетках. 
Как видно из рис. 1, кадгерины – трансмембранные белки, 
содержащие экстрацеллюлярный домен, в котором имеются участки, 
связывающие ионы кальция. Связывание кальция приводит к тому, что 
молекула принимает жесткую конформацию и ориентирует адгезивные 
области таким образом, чтобы кадгерин одной клетки мог 
взаимодействовать с кадгерином другой. Внутриклеточный 
кадгериновый домен связан с цитоскелетными структурами посредством 
катениновых белков. Катениновое семейство имеет 3 основные 
изоформы: α-, β- и γ-катенины. Причем непосредственно к 
внутриклеточному домену могут присоединяться только β- и γ-катенины, 
α-катенин присоединяется к готовому комплексу. Разрушение связи 
между кадгерином и катенинами приводит к ослаблению адгезивной 
функции кадгерина [14]. Важным открытием стало выяснение 
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специфической функции β-катенина. Оказалось, что помимо его участия 
в качестве структурного белка он способен функционировать в роли 
внутриклеточной сигнальной молекулы и регулятора генной экспрессии 
[15; 16].  
  
Рис. 1. Схематическое изображение структуры белков класса кадгеринов: 
Eg – экстрацеллюлярные    домены, ТМ – трансмембранный домен,  
КАТ – катенины 
 
Активация β-катенина сигнального пути является ключевым 
регулятором клеточного роста, индуцирования апоптоза и 
карциномогенеза [15; 17; 18]. Каким же образом тяжелые металлы могут 
воздействовать на кадгериновую функцию? Было высказано 
предположение, что, возможно, кадмий и другие металлы замещают 
кальций в местах его связывания кадгериновой молекулой [19; 20], 
нарушая, таким образом, адгезивные взаимодействия. Кроме того, 
измененная структура кадгериновой молекулы может иметь нарушенную 
связь  с катенинами и, соответственно, с цитоскелетными структурами. С 
другой стороны, удаление кальция из кадгериновой структуры резко 
повышает его чувствительность к протеолизу [7], и таким образом 
образуются кадгериновые фрагменты с измененными адгезивными 
свойствами. Данные предположения нашли доказательства в 
экспериментах с влиянием кадмия на функцию Е-кадгерина.  Было 
обнаружено, что воздействие кадмием в концентрации 20 мкМ в течение 
1–4 часов приводило к удалению Е-кадгерина из межклеточных 
контактов и реорганизации актинового цитоскелета [21; 22]. Этот эффект 
полностью совпадает с тем, который получался при воздействии на Е-
кадгерин кальций-связывающего агента ЭГТА [19]. При этом нарушения 
целостности мембраны не происходило, что подтверждало 
специфичность воздействия кадмия. С другой стороны, было показано, 
что при воздействии кадмия на Е-кадгериновую молекулу наблюдается 
перемещение β-катенина из структуры кадгеринового комплекса в 
область ядра. Такое перемещение способствовало усилению экспрессии 
генов c-jun и c-myc [23], которые, как известно, выступают в роли 
протоонкогенов. Подводя итоги, можно сказать, что 
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кадгеринкатениновый комплекс является первичной мишенью для 
токсического действия кадмия во многих типах эпителиальных клеток. 
Способность кадмия приводить к разрушению комплекса объясняет 
токсичность этого металла для эпителия легких, что при определенных 
условиях может вызвать раковое перерождение ткани. Интересные 
данные были получены при изучении токсического воздействия ртути и 
ее производных на экспрессию N-кадгерина. Известно, что N-кадгерин 
является белком клеточной адгезии, который регулирует нейрональный 
морфогенез. Количественное содержание N-кадгерина регулируется на 
транскрипционном уровне. В культуре мозжечковых клеток, 
подвергшихся воздействию ртути, было обнаружено значительное 
снижение м-РНК, кодирующей N-кадгериновый белок [24]. Таким 
образом, возможно, в ближайшее время мы получим расшифровку 
механизма токсического воздействия ртути на нервную ткань животных 
и человека на молекулярном уровне. 
Токсичность тяжелых металлов для адгезивных белков 
иммуноглобулинового семейства.  Среди белков адгезии 
иммуноглобулинового семейства наиболее изученной является молекула 
N-CAM (neural cell adhesion molecule). В нервной ткани белок N-CAM 
представлен в виде трех основных изоформ с молекулярными массами 
180,140 и 120 кДа соответственно.  Молекула N-CAM-180 имеет самый 
длинный внутриклеточный домен, который взаимодействует с 
компонентами цитоскелета, – спектрин. N-CAM-140 имеет короткий 
цитоплазматический домен, а у N-CAM-120 связь с мембраной 
осуществляется при помощи фосфатидилинозитолового якоря. 
Особенностью структуры молекулы N-CAM является наличие в белке 
значительного количества полисиаловых кислот, присоединение которых 
происходит на уровне 5-й иммуноглобулиновой петли 
экстрацеллюлярного домена. Остатки сиаловых кислот добавляются к 
молекуле N-CAM под действием сиалилтрансфераза.  
К настоящему времени большинство исследований, посвященных 
влиянию тяжелых металлов на функции адгезивных белков Ig-семейства, 
было проведено для белка N-CAM.  Наиболее вероятными мишенями для 
тяжелых металлов, по мнению ряда авторов [25; 26], являются N-CAM-
цитоскелетные связи. В роли веществ, вызывающих изменения в N-
CAM, выступают ионы свинца [27] и ртути [28].  
Так, например, было показано, что в отличие от свинца, который 
влияет на биосинтез полисиаловых кислот, вызывая изменение 
активности сиалилтрансфераз, ртуть может изменять регуляцию 
посттрансляционной полисиализации и воздействовать на мембранный 
домен белка N-CAM [24]. Каким образом происходит взаимодействие 
ртути с мембранным доменом – остается неясным. Однако известно, что 
ртуть обладает активизирующим действием для ряда внутриклеточных 
ферментов, которые, в свою очередь, могут разрушать связи белка N-
CAM с цитоскелетными структурами. Кроме того, ртуть и ее 
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производные являются токсическими агентами для самих цитоскелетных 
структур.  
Рассмотренные данные показывают, что тяжелые металлы 
поражают как кальций-зависимые (кадгерины), так и кальций-
независимые (N-CAM) молекулы на различных уровнях, включая 
межбелковые взаимодействия, посттрансляционную модификацию и 
транскрипциональную регуляцию. Выявление того факта, что металлы 
также могут стимулировать β-катениновый сигнальный путь, открыло 
новые и расширило уже существующие пути исследований, касающихся 
молекулярных механизмов металловызванного карциногенеза. Очевидно, 
что влияние металлов на молекулы клеточной адгезии и связанные с 
ними сигнальные пути является важной областью дальнейших 
исследований.     
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Cell adhesion proteins play a key role in standing of cell-cell contacts. 
Many physiological processes such as normal tissue development, 
carcinogenesis, learning and memory and other involve the participation of 
cell adhesion molecules. The efficiency of cell interaction depends on 
environment factors. One of which is heavy metals concentrations. It is known 
that ions of cadmium, mercury and lead make essential influence on function 
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of many membrane proteins and enzymes. In this review we have presented 
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ФУНКЦІОНАЛЬНА РУХЛИВІСТЬ НЕРВОВИХ ПРОЦЕСІВ В 
УЧНІВ СТАРШОГО ШКІЛЬНОГО ВІКУ РІЗНОГО ПРОФІЛЮ 
НАВЧАННЯ 
 
Вступ. Вивчення вікових особливостей основних нервових 
процесів, зокрема функціональної рухливості, має як теоретичне, так і 
практичне значення. Ці знання необхідні в шкільній практиці для 
вироблення рекомендацій щодо оптимізації навчального процесу, 
профорієнтаційної роботи. 
Літературні дані свідчать, що в старшому шкільному віці 
відбувається подальше формування нейродинамічних функцій, що 
проявляється в розвитку властивостей основних нервових процесів та 
параметрів простих і складних зорово-моторних реакцій [1–3]. Але 
об’єктом цих досліджень були учні зі звичайних загальноосвітніх шкіл.  
Метою нашої роботи було дослідження функціональної 
рухливості нервових процесів  залежно від профілю навчання. 
Методика дослідження. Обстежено 242 учні 9–11 класів 
гімназії № 20     м. Херсона віком 14–17 років, які навчалися за різними 
профілями: математичним, хіміко-біологічним та гуманітарним. 
Функціональну рухливість нервових процесів (ФРНП) 
досліджували за допомогою комп’ютерної програми “Діагност-1”, 
розробленої професором М.В.Макаренком. ФРНП визначали за 
допомогою тесту “нав’язаного ритму” (поступове збільшення 
навантаження) [7] та “зворотного зв’язку”. Кількісним показником рівня 
ФРНП у режимі “нав’язаного ритму” була найбільша частота 
пред’явлення подразників, на якій обстежуваний робив не більше 5–5,5% 
помилок, а в режимі “зворотного зв’язку” – найкращий час виконання 
завдання при переробці 120 подразників (геометричні фігури) [4–6]. 
Результати досліджень. Опрацювавши цифровий масив 
отриманих результатів рівня функціональної рухливості нервових 
процесів (ФРНП),  представлений у таблиці 1, можна сказати, що 
найкращий показник рівня ФРНП при дослідженні  в режимі «зворотного 
зв'язку» виявлено в учнів 9-В класу (гуманітарний клас) – 70,17±1,14с, 
дещо нижчі в 9-А (математичний клас) – 70,38±1,09с , а найнижчі 
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